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Abstract
誗Retinopathy of prematurity (ROP) is a vasoproliferative
retinopathy with unmatured and low weight infants.
Now in domestic, the main treatment methods are
cryotherapy and laser coagulation, there are some
medication treatment researches and fundamental
researches that have been reported in recent years. This
review describes the application of bevacizumab,
ranibizumab and other research - based drugs in new
progress of the treatment study for ROP.
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摘要
早产儿视网膜病变(retinopathy of prematurity ,ROP)是一
种未成熟或低体重出生婴儿的增生性视网膜病变,目前
国内临床上治疗主要是冷冻治疗和激光光凝,近年来药
物性治疗及基础研究已有一些报道,本文对贝伐单抗、雷
珠单抗及其他几个研究性药物治疗 ROP 研究新进展进
行综述。
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0 引言
摇 摇 早 产 儿 视 网 膜 病 变 ( retinopathy of prematurity,
ROP),该病是一种增生性视网膜病变,以视网膜缺血、新
生血管形成,可造成视网膜变性、脱离,并发白内障、青光
眼、斜弱视,甚至可致盲,目前世界范围内儿童致盲率达
6% ~18%。 低出生胎龄和低体质量是其发病的高危因
素,但不同个体间的易感性和临床表现差异较大。 大部
分学者认为,ROP 的发生与早产儿视网膜血管在出生时
发育尚不完善有关。 血管内皮因子(vascular endothelial
growth factor,VEGF)是一种可溶性二聚体糖蛋白,分子量
45 ~48kD,VEGF 家族中以 VEGFA 参与各种新生血管性
眼病作用为主,VEGF 与其受体(VEGFR)结合后产生活
性,VEGFR 属于酪氨酸激酶类,其中 VEGFR-1,VEGFR-2
在血管内皮细胞上与 VEGF 有较高的亲和力。 VEGFR-1
与视网膜血管的定位一致,其生物学效应表现在诱导内
皮细胞的迁移,无促内皮细胞的分裂增生作用。 而
VEGFR-2 仅存在于神经视网膜,且 VEGFR-2 抑制剂对
正常发育的血管无影响,但能抑制玻璃体和视网膜新生
血管的形成
[1]。 ROP 早期时,由于高氧环境通过抑制
VEGF mRNA 的表达,减少 VEGF 的生成,是正常的视网
膜血管发育受到抑制。 而 ROP 晚期,在相对缺氧状态
下,VEGF mRNA 及 VEGF 在视网膜表达增加,且 VEGFR-1
作用较 VEGFR-2 小
[2],形成视网膜病理性新生血管形
成。 因此,抗新生血管生成是治疗 ROP 的一个重要措
施。 目前国内临床上对于 ROP 的手术治疗主要包括冷
冻治疗、激光治疗和玻璃体切除,冷冻治疗的适应证是
ROP 阈值病变,激光治疗的适应证是 ROP 阈值前病变 1
型和阈值期
[3],一旦发生视网膜脱离,则需行玻璃体切除
术。 近年来国内外在 ROP 治疗上对于抗新生血管生成
药物的临床应用和基础研究已有不少报道,本文对此做
一总结。
1 抗 VEGF 药物治疗
1.1 贝伐单抗摇 贝伐单抗(bevacizumab) 是一种 149KD
重组的人类单克隆 IgG1 抗体,可与所有已知 VEGF-A 受
体结合,其抗新生血管的主要机制是阻止 VEGF 与内皮
细胞表面的 VEGFR1 和 VEGFR2 结合,使其生物活性失
效,抑制内皮细胞有丝分裂,减少血管通透性,使血管生
成受阻
[4,5]。 贝伐单抗在眼科疾病的应用范围很广,包括
老年性黄斑病变 ( AMD) 引起的脉络 膜下新生血 管
(CNV),糖尿病性视网膜病变,黄斑囊样水肿(CME),病
理性近视引起的 CNV,新生血管性青光眼,近几年来,贝
伐单抗开始应用于 ROP 的治疗,方法是单独玻璃体内注
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及玻璃体切除术等联合应用。 有组织学研究证实:接受
玻璃体内注射贝伐单抗治疗的 ROP 患者,其眼球发育正
常,视网膜各层组织形态无异常,并且存在 VEGF 的
表达
[6]。
1. 1. 1 用药时机摇 贝伐单抗用于玻璃体腔注射治疗
ROP,早产儿属于特殊人群,其身体各项器官处于生长发
育阶段,由于 ROP 只有一次 VEGF 的释放高峰
[7],因此
其用药时机的把握十分重要。 Trese
[8]报道由于药物的相
互作用和视网膜血管的发育,抗 VEGF 药物的治疗应在
矫正胎龄大于 30wk。 贝伐单抗对于严重 ROP 特别是
ROP玉区 3 期以上的病变有较大优势, Harder 等
[9]在 1a
的随访中发现单独玻璃体腔注射贝伐单抗比传统的视网
膜激光凝固术后散光发生少。 Mintz-Hittner 等
[10] 对 11
例 22 眼 1 区 3 期以上 ROP 患儿仅予单次玻璃体腔内注
射 0. 625mg 贝伐单抗治疗,病变成功消退,周边视网膜也
能正常血管化,未见不良反应。 由休斯敦德克萨斯医学
部资助的一项前瞻性、随机对照、非盲的多中心域期临床
试验,自 2008/2010 年共收集的 150 例 ROP 患儿,其入选
标准是:遵照 AAO,AAP 和 AAPOS 指南筛查的早产儿
(出生体质量臆1500g,胎龄臆30wk)中双眼患有玉区或
域区 3 期急性 ROP 伴附加病变的患者,性别不限,胎龄
至少 22wk。 其研究结果示玻璃体腔注射贝伐单抗对玉
区病变(而非域区) 治疗效果明显,甚至优于激光治
疗
[11]。 Quiroz-Mercado 等
[12]对患儿 13 例 18 眼 4 期以上
ROP 予单次玻璃体腔内注射贝伐单抗1.25mg 剂量治疗,
术后 12wk 随访发现 16 眼病变均已消失。 但是,也有研
究发现抗 VEGF 药物治疗 4 期或 5 期的 ROP,由于 VEGF
水平的下降导致新生血管反应性的快速退化和纤维膜的
萎缩,这可能会加速视网膜脱离的危险。 因此,贝伐单抗
在 ROP 1 区 4 期以上的治疗、介于 ROP 1 区与 2 区之间
的病例及 ROP 2 区的治疗效果仍待进一步研究。
1.1.2 使用剂量摇 贝伐单抗治疗 ROP 的最佳推荐剂量仍
然是没有得到统一的。 Sears
[13]有研究表明 0. 5 ~ 1. 0mg
剂量的贝伐单抗能中和 1000 倍最高测量的 VEGF 浓度。
Niranjan 等
[14]用贝伐单抗作为单一治疗方案(玻璃体腔
注射),剂量从0.625mg/0.025mL 溶液到0郾 75mg/0. 025mL,
都未显示有全身或局部毒性。 大多文献显示,目前采用
的玻璃体腔注射贝伐单抗剂量为0郾625mg/0.025mL
[10,15],最
大剂量为1.25mg/0.05mL
[11]。 另外也有研究报告0. 375mg
低剂量的贝伐单抗对 ROP 治疗效果与 0. 625mg 剂量的
效果类似。 Harder 等
[16]对平均出生体质量 630g 患儿 29
例 57 眼进行研究,其中 6 例 12 眼确诊为 1 区 ROP 伴附
加病变,余23 例45 眼主要是2 区或部分1 区视网膜周边
部新生血管形成,均采用 0郾 375mg/0. 03mL 玻璃体腔注
射贝伐单抗,只有 1 例患儿 ROP 复发,其余患儿经过
4郾 2mo 的随诊观察均痊愈,并无发现任何因贝伐单抗的
应用产生的副作用,因而他们认为低剂量的贝伐单抗
(0郾 375mg/0.03mL)相对于 0郾 625mg 的剂量来讲,可能是
更好的选择。
1.1.3 存在问题摇 贝伐单抗是一种抗癌药物,1.25mg/0.05mL
贝伐单抗在兔眼玻璃体内的半衰期在4. 32 ~5. 95d,贝伐
单抗在人玻璃体内半衰期在 6 ~ 7d
[17],房水中其半衰期
9.82d
[18],而在人血清的半衰期则稍长些。 尽管在治疗
ROP 方面采用局部注射的方法,但其毒副作用、对早产儿
全身各器官及生长发育的影响仍然需要进一步评估和观
察。 其次,药物应用剂量的个体化问题也是需要进一步
探讨的问题。 再者,玻璃体腔内注射的规范化操作与围
手术期的预防措施,也是非常值得关注的问题。 Sinha
等
[19]报道 4 例成人接受在标准无菌防护下的手术室进
行玻璃体腔注射贝伐单抗(1. 25mg/0. 05mL),注射后所
有患者接受局部使用加替沙星抗生素治疗,第 2d 回院行
常规检查,术后第 1d 检查没有患者有任何证据发生眼内
炎,但术后 3 ~5d,4 例患者出现眼前节毒性反应综合征
(TASS),他们认为规范的操作同时局部加用抗生素和类
固醇药物可能是解决 TASS 的方法。 那么,在 ROP 的治
疗上,除了规范、标准、熟练进行玻璃体腔注射操作外,也
应该注意上述问题的应对措施。
1.2 雷珠单抗摇 雷珠单抗(ranibizumab)是一种重组人源
化 IgG1-k 单克隆抗体,可以非特异性抑制所有活化形式
的 VEGF-A,可以非特异性抑制所有活化形式的 VEGF-
A,作用机制及应用范围基本上与贝伐单抗相同,近年来
也应用与 ROP 的治疗,但有关文献报道较少。 Maria 等
经过 3a 的随访发现 ROP 阈值或阈值前期的早产儿 3 例
6 眼均接受玻璃体腔注射雷珠单抗 0. 25mg/0. 025mL(相
当于成人剂量的一半),注射后患儿视网膜血管正常生
长,随访期间并未出现任何系统性不良反应和疾病复发,
该研究表明单独玻璃体腔注射雷珠单抗治疗 ROP 是有
效、可行的
[20]。 另外,Chun 等报道个案孕 23wk,出生体
质量为 480g 的极低体质量早产儿,在矫正胎龄 33wk 患1
区 3 期阈值期 ROP,经过玻璃体腔注射贝伐单抗和激光
治疗后, 视网膜外周纤 维组织持续 增生, 双眼给 予
0郾 25mg/0.025mL 雷珠单抗玻璃体腔注射,术后观察视网
膜外周纤维组织增生消失,经过 2a 随访眼底检查是双眼
视网膜平坦,血管发育正常,从而认为雷珠单抗的有效性
和良好耐受性可能成为是 ROP 的一种补救治疗
[21]。
1.2.1 雷珠单抗优势摇 动物模型显示雷珠单抗在玻璃体
内半衰期为 2. 8d
[22],在无玻璃体眼注射 0. 5mg/0. 05mL
雷珠单抗在人房水的半衰期为 7. 19d,比同种方法检测
的贝伐单抗半衰期(9. 82d)稍短
[23]。 雷珠单抗在猴的血
清中有一个较短的半衰期 3. 5d,而贝伐单抗在猴血清中
半衰期为 12. 3依2. 6d
[24],即使是在摘除玻璃体或晶状体
的动物模型实验,雷珠单抗半衰期分别是 2. 13依0. 05d,
1. 79依0. 05d 均小于贝伐单抗半衰期
[25]。 由于其半衰期
短可能对局部、全身产生的系统性副作用较少,这是雷珠
单抗相对于贝伐单抗的优势,同时对于 ROP 治疗雷珠单
抗注射的时间间隔比贝伐单抗短,可密切观察病情,缩短
诊治病程。
1.2.2 存在问题摇 尽管雷珠单抗有其自身的优势,但其
价格却是贝伐单抗的 40 倍左右,从药物治疗性价及市场
推广来讲,确实存在很大的障碍。 另外,对于相同的 1 区
3 期阈值/ 阈值前期 ROP 病例雷珠单抗作为单独治疗方
案是否优于贝伐单抗? 文献[21]中报道的个案,是否雷
珠单抗可作为 ROP 的补救治疗呢? 因此,多中心大规模
的临床研究以及长期的随访、评估仍然是非常必要的。
目前临床研究显示贝伐单抗和雷珠单抗治疗 ROP 疗效
良好,但其远期效果尚待进一步研究,继续开展治疗 ROP
其他药物的基础性研究工作的必要性也就显而易见了,
为 ROP 患儿寻求更加安全、有效、廉价的药物是一项艰
巨而有意义的任务。
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2.1 KH902摇 KH902 是一种人工合成的含人体血管内皮
生长因子受体 1 和受体 2 重点区域及人免疫球蛋白 G1
的 Fc 段的融合蛋白
[26]。 Wang 等
[27] 进行动物实验,将
C57BL/6J OIR 小鼠从出生后第 7d 开始暴露于 75% 氧环
境中到第 12d 制造小鼠高氧模型,然后给予右眼(治疗
组)玻璃体腔注射 KH902(体内研究)10滋g,左眼(对照
组)玻璃体腔注射 IgG1-Fc10滋g。 结果示玻璃体腔注射
KH902 降低视网膜无灌注区从对照组 34% 到治疗组
19%,明显降低视网膜渗漏区域从 18% 到 9%。 对此认
为 KH902 可以作为一种创新的药物治疗 ROP,防止视网
膜病理性新生血管形成。
2.2 茁-肾上腺素能受体阻滞剂摇 Chiara 等通过缺氧小鼠
模型实验结果显示心得安能减少因缺氧条件下的 VEGF
上调、缺氧水平的 IGF-1 mRNA 和 HIF-1a,推测在氧诱
导视网膜病模型中,茁-肾上腺素受体阻滞剂能防止视网
膜血管化及改善血视网膜屏障功能紊乱,但其具体机制
仍不明确
[28]。 Filippi 等
[29] 研究的小鼠缺氧模型实验发
现心得安能抑制缺氧环境下视网膜细胞过度表达的
VEGF(但不影响含氧量正常的视网膜 VEGF 水平),改善
缺氧条件下促血管新生因子的效应,修复部分缺氧诱导
的血视网膜屏障的功能障碍,并认为这个理论可以用于
早产儿的 ROP,过表达的 VEGF 可被心得安抑制,进而治
疗 ROP。 他们进一步证明口服心得安 0. 25mg ~0. 50mg/
(kg·6h)能有效抑制 ROP 2 期患儿进展到 3 期以上,但
该药物的应用可能引起低血压、心动过缓等不良反应
[30]。
2.3 基质细胞衍生因子-1摇 基质细胞衍生因子-1(SDF-1)
的受体拮抗剂(AMD3100):SDF-1 是一种具有趋化活性
的细胞因子,又称 CXCL12,与其受体 CXCR4 构成了
CXCL12 - CXCR4 轴。 AMD3100 是 CXCR4 的拮 抗剂。
SDF-1 在诱导血管生长的过程中起关键作用,外源性
SDF-1 可促进缺血视网膜产生新生血管
[31]。 我国学者
徐庆玥、袁非等通过对小鼠高氧诱导的实验研究,证实
AMD3100 可能通过拮抗 SDF-1 的受体来减少 SDF-1 与
CXCR4 相结合所产生的效应,从而使 VEGF 的蛋白表达
水平降低,抑制新生血管生成。 实验结果显示,小剂量
AMD3100(8g/ L)可使 VEGF 和 SDF-1 蛋白的表达量显
著低于自身对照组,可见 AMD3100 起效剂量极低
[32]。
2.4 奥曲肽摇 奥曲肽(Octreotide,OA)是一种人工合成的
生长抑素类药物,有研究证实,奥曲肽能抑制视网膜新生
血管形成和内皮细胞增殖,促使视网膜出血消退,延缓病
变进展
[33]。 我国学者采用高氧诱导小鼠模型实验组分
别于玻璃体腔注射 0.02,0. 1,0. 5滋g 奥曲肽各 3滋L,高氧
对照组及健康组分别于玻璃体腔注射生理盐水 3滋L,实
验结果示奥曲肽对视网膜新生血管抑制作用具有剂量依
赖性
[34]。
2.5 雌激素摇 Ma 等
[35] 研究表明生理浓度的雌激素对
VEGF mRNA 有双重调控作用,高氧或正常氧条件下能促
进牛视网膜血管形成,低氧条件下通过 HIF-1amRNA 降
低 VEGFmRNA 及蛋白的表达,抑制视网膜新生血管形
成,并具有剂量-时间依赖性。 因此提出生理浓度的雌激
素对于 ROP 在一定程度上能其预防保护的作用。
3 总结与展望
摇 摇 综上所述,玻璃体腔注射贝伐单抗或雷珠单抗将可
能是治疗 ROP 的重要途径,但由于早产儿这类特殊人群
身体各器官均处于生长发育阶段,尽管是局部用药,也需
进一步研究了解药物的最优的选择剂量,明确的适用范
围,对早产儿身体各器官功能的长期影响及毒副作用。
同时,玻璃体腔内注射的规范化操作与围手术期预防措
施及并发症等问题也是相当值得关注的。 至于其他药物
治疗仍处于动物实验阶段,基于 ROP 发病机制的关键因
子之一是 VEGF,大多实验目的都是抑制 VEGF 的表达水
平及血管生成效应,但值得注意的是 VEGF 参与病理性
新生血管形成的同时,在正常血管发育及机体其它生命
活动中起重要作用,实验选用的药物起效剂量,发挥抑制
VEGF 作用的同时是否会影响正常的血管发育或其它器
官的正常发育以及功能表达都尚未可知,须待进一步的
研究。 我们期望未来会有更多关于 ROP 药物治疗的报
道,解决目前存在的问题,也希望有更加安全、有效、廉价
的药物进入临床治疗 ROP。
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